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論 文 内 容 要 旨
生理活性の発現は多 くの場合分子の持つキラリティに依存 している。それゆえ,医 薬品の開発
あるいは生理活性天然物の合成にあたっては効率的なエナンチオ制御手段が必要であり,この目
的に沿った有効な手法の確立は近年の有機合成における最重要課題の一っとなっている。
このような観点か ら著者は多様な対象物のエナンチオ制御合成に適応 し得る新たな高機能性キ
ラル合成素子(以 下キ ラル素子)の 開発とその効率的活用手法を確立することを目的として本研
究を行った。
著者は本研究を行 うに際 し,効率的エナンチオ制御合成を可能にする条件としてキラル素子に
対 し,1)大 量入手が容易であること,2)両 対掌体が光学的に純粋で得 られること,3)多 様
な変換に適応で きる官能基化,あ るいは潜在的官能基化機能を持っ こと,という3点に留意 しシ
クロペンタノイ ド単位,特 にシクロペンテノン単位に着目した。 シクロペンタノイ ド単位は多 く
の生理活性天然物の構成要素 となっているばかりでなく,合成化学的にも環状ならびに鎖状前駆
体 として多様な化学的変換に適応でき,さ らに環状構造に基づく立体化学の制御を容易に行い得
る最 も活用 し易い単位の一っ として考えたからである1・2)。
多様の適応性を持っ適切なシクロペンタノイ ド素子を得るためには効果的なキラリティの導入
手法の開発によって両対掌体を効率的に得 ることが必要であり,この点の解決をまずはか らなけ
ればならない。 このような観点か ら著者は両対掌体を効率的に得るために潜在的対称要素を持っ
キラル分子に着目し,この潜在的対称要素を化学的に操作することによって両対掌体として機能
させることを考え,こ の概念を以下に述べ るキラルシクロペンタノイ ド素子の合成によって具体
化 し,対掌体変換(enanhomerization3))と名付け,い くつかの生理活性天然物のエナ ンチオ
制御合成に効果的に適用することができた。
さらに,著者はキラル1,2一グリコール単位の持っキラリティを分子内Pauson-Khand反応によっ
てシクロペンタノイ ドのキラリティに反映 させることを検討 し,興味ある知見と活用法の一端を
見出し今後の適用の基礎を得 ることができた。
[1]エナンチオメ リゼーションコンセプ トとその具体化
q)D一リボノラク トンの対掌体変換(エ ナンチオメリゼーション)
天然物 として入手容易なD一リボノラクトン(1)は各種 キラルシクロペンタノイ ド化合物の良
好な原料 となる。しかしなが ら,そのL一対掌体の入手 は困難であることか ら,両対掌性 のシク
ロペンタノイ ド素子の原料 とは成 り得ない。そこでまず,入 手容易なD一対掌体を両対掌体 とし
て機能 させることを検討 した。この分子の1,5一位の官能基,す なわち1級水酸基およびラク トン
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カルボニル基,の 化学的等価性に着目す ると,この分子は両末端がエナンチオ特異的に区別され
ている3個の中心を持っメソ型基質 として見なす ことができる。すなわち,潜在的対称要素をこ
の分子に見出す ことができる。この潜在的対称性に基づ くD一リボノラク トン(1)のL一対掌体
への反転(エ ナンチオメリゼーション)は,ケ タール誘導体(D-2)への変換後,1級 水酸基 と
ラクトンカルボニル基の相互変換を行い,ケ タール転位を経てL一リボノラクトン誘導体(し2)
へ変換することによって実現 した4)。
② エナ ンチオメ リゼ ーシ ョンコンセプ トに基づ く β一サ ンタ レンおよび β一エ ピサ ンタ レンのエ
ナ ンチオダイバージ ェン ト合成
入手容易 な(S)一ブテノ リ ド5)(7)と'シクロペ ンタジエ ンとのDiels-Alder反応 によ って得 ら
れ る3環 性 ラク トン(8)の ラク トンカルボニル基 と,容 易 に開 裂 で き る1,2一グ リコー ル基 は化
学的に等価 であ り,そ れゆえ,8に 潜在的 なメ ソ型対称性 を見 出す ことが で きる。 この潜 在的 対
称 に着 目しラク トン(9)の エナ ンチオメ リゼー シ ョンコンセプ トに基づ く両対 掌体 の合 成 を実
現 した。 これによ ってセスキテルペ ンβ一サ ンタ レン(10)に到 るエナ ンチオダイバ ージェ ン ト
合成を実現 した。さ らに,8か らエノ ン中間体[(+)一11]を合成 し,こ れよ り別 のセスキ テル ペ
ンβ一エピサ ンタレン(12)を合成 した。 この間,[(+)一11]の持 っ潜在的対称性 をエノ ンカ ル
ボニル基の1β一転位 によ って具体化 させ エナ ンチオメ リゼー ションを行 い対掌体[(一)一11]へ変
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換 し,こ れによ 損2の 形式的 なエナ ンチオ ダイバー ジエ ント合成 も達成 した6)。
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[3]エナンチオメ リゼーションコンセプ トに基づ くキラルジエノン素子(14)の
合成とその活用
前記エノン体(11)の1,3一転位によって効果的なエナンチオメリゼーションを実現することが
できたので,こ の手法の適用によってより適応性の高いシクロペンタノイ ド素子の開発を検討 し
た。
(1)3環性 ラ ク トン(8)を 用 いるジエ ノン素子(14)の 合成 とエナ ンチォメ リゼーシ ョン
前記3環 性 ラク トン(8)を 用 い,エ ノール ラク トン(13)を経 るよ り機 能性 の高 い ジエ ノ ン
体[(+)一14]へ変換 を行 った7)。ジエノ ン体(14)は 前 述 の3環 性 エ ノ ン(11)と 同様 の潜在
的対掌性 を持 ってお り,そ れゆえカルボニル基の1β一転 位反応 によ り対掌体[(一)一14]に変換 し
得 るはずであ る。そ こで,同 様 にWhar七〇n法8)を適用 して カル ボニ ル基 の1,3一転 位 を行 い エナ
ンチオメ リぜ一 ション法を確立 ず ることがで きた。
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② キラルジエノン素子(14)の効率的合成
ジエノン素子(14)が,1)キ ラルシクロペンタジエノン素子としての機能,な らびに,2)
エナンチオメ リゼーション機能,と いう特性を有することか らこのジエノン素子(14)のより効
率的合成法の確立を検討 した。石油化学の副産物として入手容易なジシクロペンタジエン(15)
に着目し,これに対する効率的な不斉修飾法の開発を検討 した。その結果,15より容易に得 られ
る1一ヒドロキシジシクロペンタジエン(rac-16)のリパーゼによる不斉加水分解 および不斉エス
テル化法を見いだ し,任 意の対掌性 を持っ ジエノン素子(14)に到 る効率的合成法を確立 し
た艶・b)。
タ ㌔ー柚
1
…燦
彗 価 」r細・
摩鱗 書か
繍[二 驚1:::;1
3s豊eps
㈲ キ ラル ジエ ノン素子 の効率 的活 用
キラル ジエノ ン素子(14)の 持 っ固定化 された骨格 を反映す る3級 および4級 キ ラル中心 の立
体制御下の構築 法を確立 し,更 にオ レフィン結合に基 づ く逆Diels-Alder反応 によ って シク ロペ
ンタジエン部 を除去 す るキ ラル シクロペ ンテ ノ ン誘導体 の合成 法を確立 した。 この間 これ らの特
性 に基づいて多様 にわた る対象物,プ ロス タグランジンおよび ネプ ラノ シ ン中間体7)(18),ク
パ レン型 セスキテルペ ン α一クパ レノン艶)(19),ステ ロイ ドホルモ ン,エ キ レニ ン1。)(20)g最
初 のベ ンゾアゼ ピン型天然 アルカ ロイ ド アフ ァノルフィン11)(21),カラバ ル豆 ア ルカ ロイ ド
フィゾスチ グ ミン12)(22),新規 イ ン ドールアルカ ロイ ド ゴニオ ミチ ン13)(23)のエナ ンチ オ
制御合成を達成 し,キ ラル ジエノ ン素子(14)の 持っキ ラルな シクロペ ンタジエノ ン等価体 と し
て の機能性を発揮 させ ると共 に2種 の新 規天然化合物21および23の絶対配置 を決定す る ことがで
きた。
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[4]分子内Pauson-Khand反応を活用するキラルシクロペ ンタノイ ドのエナ ンチオ制御構築
と夫然物合成への活用
前述のようにキラルなバ ックグラウンドを持っシクロペンテノン単位の合成化学的な有用性 と
いう観点から,更にこの単位の効率的なエナンチオ制御合成法とその適用範囲を拡大する目的で
分子内Pauson-Khand反応14)の適用による多官能基性キラルシクロペンタノイ ド類の合成 と活用
を検討 した。
(1}キラルt2一グリコール素子(24)を基質とするPauson-Khand反応の適用とその活用
キラル1,2一グリコール部の1級 あるいは2級水酸基を手がかりにグリコール素子(24)のキ ラ
リティを分子内Pauson-Khand反応によってシクロペンテノ ン環上のキ ラリティに反映させ る
手法を開発することを検討 した。2種 の水酸基の区別によってシクロペンテノン環上のキラリティ
の反転が可能となり新たなエナンチオメリゼーション法となるものと期待 したか らである。現在
のところ両者の検討には到 らないが,一方 にっいては以下に述べる成果をあげることができた。
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入手容易なアセチレンアルコール⑤(29)から種々のアリルエーテル体(30)を合成 し,こ れ
に対 し分子内Pauson-K:hand反応の適用を検討 した。この際オ レフィン側 の立体配置が反応の
選択性に重要な影響を及ぼす事を見いだし高選択的にキラルアザビシクロ[3β,0]オクテノン
誘導体(31)を構築する手法を確立 した。この結果を適用 しカイニン酸(32)のエナンチオ制御
合成を達成 した16)。
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(2)分子内Pauson-Khand反応 によ るデ ン ドロビン骨格 およびクロベン骨格の構築
潜在的対称要 素を持っ(S)一カル ボ ン(33)お よび シク ロヘキ セ ノ ン誘 導体(37)か ら得 ら
れる環状 エ ン イー ン体(34)お よ び(38)に 対 し分子 内Pauson-Khand反応 を適用 す る ことに
よ り高選択的 に閉環成績体(35)お よび(39)を 得,デ ン ドロ ビン骨格17)(36)および ク ロベ
ソ8)(40)の基本骨格(39)の 構築 を達成 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は多様な化合物のエナンチオ制御合成に適応 し得る新たな高機能性キラル合成素子(キ
ラル素子)の 開発とその効率的活用方法を確立することを目的として,シ クロペンタノイ ド単位,
特にシクロペ ンテノン単位に着目し,研究を行 ったものである。
多様の適応性を持つ適切なシクロペンタノイ ド素子を得るためには効果的なキラリティの導入
手法の開発によって両対掌体を効率的に得 ることが必要であり,このような観点か ら両対掌体を
効率的に得 るために潜在的対称要素を持つキラル分子に着目し,この潜在的対称要素を化学的に
操作することによって両対掌体として機能させることを考え,こ の概念を対掌体変換(エ ナンチ
オメ リゼーション)と名付け,い くっかの生物活性天然物のエナンチオ制御合成に効果的に適用
す ることに成功 した。
まず,こ れまで多 くの生物活性天然物合成に利用されているD一リボノラク トン誘導体 のエナ
ンチオメリゼーションにより入手困難なL一 リボノラク トン誘導体への変換を達成 し,さ らに ビ
シクロ 〔2.2.1]ヘプタン型のキラル素子にっいてもエナンチオメリゼーション法により両対掌
性キラル素子として機能させることに成功 し,白檀の精油成分であるβ一サンタレンおよび β一エ
ピサ ンタレンのエナンチオダイバージェント全合成を完成 している。
また,高 機能性 の シクロペ ンタジエノン等価体であるtricγclo[5.2.1.0之6]一deca-4,8-diene-3-
one(ジエノン素子)の両対掌体を効率的に合成する方法を見出す とともに潜在的分子対称性 を
利用 して対掌体問のエナンチオメリゼーショ・ンに成功 し,このキラルジエノン素子を用いて,プ
ロスタグランジンおよびネプラノシン合成中聞体,α 一クパ レノン,エキレニン,アファノルフィ
ン,フ ィゾスチグミン,ゴニオ ミチ ン等の生物活性天然物のエナンチオ制御合成を達成すると共
に,ア ファノルフィンおよびゴニオ ミチンについてはこれまで未定であった絶対配置の決定に成
功 している。
さらに,本論文ではキラル1,2一グリコール単位の持っキラリティを分子内Pauson-Khand反応
によってシクロペンタノイ ドのキラりティに反映させることを検討 し,含窒素系の鎖状分子にお
けるPauson-Khand反応のジアステ レオ選択性を明 らかにすると共に従来法 とは異 なるカイニ
ン酸のエナンチオ制御合成,な らびにデンドロビン,クロベンなどの含窒素多環性天然物骨格の
新規合成方法を確立 している。
以上,本 研究ではエナンチオメリゼーションコンセプ トを具体化すると共に,こ れに基づき高
機能性キラルシクロペンタノイ ド素子を開発しており,さ らにいくっかの生物活性天然物のエナ
ンチオ制御合成に成功 し,本概念が普遍性ある概念 として適用できることを実証 したもので博士
(薬学)の 学位論文 として合格 と認める。
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